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METODO DE PXJRIFICACION DE DIACEREINA CRUDA POR LA VfA 

DEL TOLUENO 

CAMPO DE LA INVENCION: Esta invencion se relaciona 
5 con metodos de purificacion de sustancias insolubles o 
poco solubles en agua que van a utilizarse como 
compuesto activo de un medicament o, particularmente, se 
refiere a la purificacion de diacereina. 

10 ANTECEDENTES: Las antraquinonas y sus derivados son 
utiles en el tratamiento de los sintomas de la 
artritis, en particular las 1, 8~dihidroxi y 1,8- 
diacetoxiantraquinonas, especialmente la 1 , 8-diacetoxi- 
3-carboxiantraquinona, conocida como diacereina. 

15 

Estos compuestos tienen el inconveniente de que no son 
solubles en agua o son muy poco solubles y por lo tanto 
no se pueden purificar fScilraente, por lo cual se han 
propuesto varios metodos de purificaci6n con el fin de 
20 obtener un producto puro y soliable en agua. 

La sintesis de la diacereina se realiza por la via de 
la oxidacion de aloe-emodina con cromo hexavalente 
segun ^^Pharmazeutische Wirkstoffe, Synthesen, Patente, 
25 Anwedungen", George Thieme Verlag, Stuttgart-New York, 
1982-1987/ o del triacil aloe-emodina, obtenido por 
acetilacion de aleo-emodina. : ■ . 

La patente europea EP 928 781 Bl, otorgada a 
Laboratoire Medidom S. A., el 27 de marzo de 2002, 
30 intitulada ^^Proceso para la preparacion de reinas y sus 
diacilo derivados", protege un proceso que incluye 
tolueno para la purificacion de, en este caso, 
triacetil aloe-emodina. 
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La triacetil aloe-emodina quimicamente difiere de la 
diacereina en que presenta un hidroxilo en lugar del 
carboxilo de la diacereina. En la patente EP 928 781 Bl 
la aloe-emodina se obtiene per sintesis con un acido 
5 ferrico, per ejemplo FeCl3, el cual es un m^todo 
diferente a la sintesis con cromo VI; ademas la 
triacetil aloe-emodina es un intermediario en la 
sintesis de diacereina. El metodo de la presente 
invenci6n se emplea para purificar diacereina. 

10 

En la mencionada patente europea la triacetil aloe- 
emodina se purifica por cristalizaci6n empleando 
tolueno solo o mezclado con metanol que se calienta 
hasta alcanzar disolucion total y se deja enfriar hasta 
15 que precipite, posteriormente se crlstaliza por segunda 
vez con una mezcla de tolueno/metanol, se calienta y se 
deja enfriar hasta que cristalice. 

El primer inconveniente de este m§todo es la disolucion 
del compuesto active directamente en tolueno, esto 
20 significa, el empleo del tolueno en la triacetil aloe- 
emodina solida, lo cual no permit e que la extraccion 
sea eficaz. Por otro lado, se realizan (inicaraente dos 
extrac clones , 

25 El problema ticnico est& en que, por el mStodo de 
sintesis por la via del cromo VI, la diacereina se 
contamina principalmente con cromo y con los metodos 
actuales para purificarla se elimina \ina cantidad del 
cromo y otra cantidad del metal cjueda atrapado en los 

30 cristales de diacereina. El cromo es contaminante para 
el medio ambiente y es toxico para los seres vivos, 
incluyendo al hombre . Por lo tanto se requiere de un 
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mStodo de purificaci6n que proporcione diacereina con 
alto grado de pureza y alta sol\ibilidad en agua. 

La solicitud internacional numero PCT/EPOl/06019 , 
5 numero internacional de publicacion WO 01/96276 Al, 
intitulada "Un proceso para la purificaci6n de 
diacereina", solicitada por SYNTECO SPA y publicada el 
20 de diciembre de 2001, reivindica un proceso para 
purificar diacereina, en el cual la diacereina cruda se 
10 disuelve en anhidrido acetico/acido acetico o anhidrido 
acetico solo en caliente, se le agrega cicido 
etilendiamintetraacetico (EDTA) , para remover el cromo 
liberado de la sintesis de diacereina, el filtrado se 
realiza en caliente y posteriormente se deja enfriar y 
15 la diacereina se cristaliza. Segtin esta solicitud de 
patente se obtiene el product© con pureza de 99.8%, 
tnenos de 70 ppm de aloe-eraodina y menos de 15 ppm de 
cromo, analizado por absorcion at6mica. 

20 El m§todo descrito en la solicitud de patente WO 
01/96276 presenta los inconvenientes de que si la 
diacereina disuelta en caliente junto con el EDTA se. 
filtran en caliente, el EDTA tambi^n arrastra 
diacereina, con lo cual se disminuye el rendimiento 

25 total, por otra parte si el filtrado se realiza una 
sola vez, al final queda una cantidad de aloe-emodina 
de hasta 70 ppm. . 

La solicitud internacional numero PCT/EPOO/03 691 , 
30 ntimero internacional de publicacion WO 00/68179 Al, 
intitulada ''Un proceso para la purificacion de 
diacereina", solicitada por SYNTECO SPA y publicada el 
16 de noviembre de 2000, reivindica un proceso para 
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purificar diacereina. La primera parte de este proceso 
es muy parecido a la solicitud anteriormente referida; 
la diacereina cruda se disuelve en una mezcla de 
anhidrido acetico/acido acetico caliente o unicamente 
anhidrido acetico caliente, se le agrega EDTA, para 
remover el cromo, se filtra en caliente y 
posteriormente se deja enfriar, se filtra o se 
centrifuga. En la segunda parte del proceso, el 
filtrado se lava con acido acetico y posteriormente con 
agua, se le agrega trietilamina disuelta en acetona y 
se precipita con acido fosforico en solucion acuosa al 
4 a 8%, se lava con agua y se seca , Segun esta 
solicitud de patente se obtiene diacereina con 
rendimiento de 80 a 90%, con pureza minima de 99.7%, 
aloe-emodina menor a 70 ppm y menos de 15 ppm de cromo. 

En la invenci6n de la presente solicitud, a diferencia 
de las solicitudes internacionales WO 01/96276 y WO 
00/68179, no se utiliza EDTA, se obtiene diacereina con 
20 rendimiento peso/peso de 90 a 93%, pureza promedio de 
99,17%, 7 a 10 ppm de aloe-emodina y 20 a 25 ppm de 
cromo, lo cual es una ventaja sobre el estado de la 
tecnica, 

25 La patente europea EP 754 173 Bl que raaduro de la 
solicitud internacional numero PCT/IB96/00093, numero 
intemacional de publicacion WO 96/24572 Al, intitulada 
"Proceso de purificaci6n de diacereina'', solicitada por 
STEBA BEHEER B.V. y publicada el 14 de abril de 1999, 

30 reivindica un proceso para purificar diacereina que 
consiste en suspender la diacereina cruda en un 
disolvente organico y agua, el disolvente puede ser 
acetona, metiletilcetona, etanol o dimetilacetamida; se 
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obtiene una disolucion al agregar una amina terciaria, 
posteriormente la diacereina se precipita cotno sal de 
un metal alcalino o alcalinoterreo, finaltnente se 
disuelve en agua, para obtener la diacereina en medio 
5 acido. Sin embargo, disolver la sal de diacereina en 
agua previo a la acidif icacion, genera desacetilacion 
parcial con la consecuente formaci6n de impurezas que 
ocasionan p6rdida de la cantidad final del product o de 
aproximadamente 0.5 a 5%, estadisticamente equivale a 
10 una pgrdida del 2%. 



Por otra parte, se sabe que la protecci6n de grupos 
hidroxi por acetilacion es reversible, la hidrolisis se 
realiza atin en medios ligeramente tcidos o basicos. La 

15 diacereina permanece estable cuando pasa de neutralidad 
a acidez, pero se desacetila rSpidamente alin en medio 
ligeramente bSsico y la basicidad producida por la sal 
sodica de diacereina es suficiente para generar 
hidr61isis, de esta manera, cualquier acetilaci6n 

20 posterior es compleja, incompleta y ocasiona p§rdida 
del product©. 



La diferencia fundamental entre el m^todo de la patente 
europea EP 754 173 Bl y el de la presente invenci6n, es 
25 que en el primero la diacereina se precipita de la sal 
sodica con los inconvenientes arriba senalados, 
mientras que el metodo de la invencion la diacereina se 
purifica por disolucion y precipitacion repetida. 

30 La solicitud internacional PCT/EP98/03221 , numero de 
publicacion WO 98/56750, publicada el 17 de diciembre 
de 1998, reivindica un metodo para obtener y para 
purificar diacereina que incluye las etapas de: 
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a) acetilacion de aloina para dar acetil- 
barbaloina 

b) oxidaci6n de acetil-barbaloina para dar 
diacereina cruda 

5 c) salificacion de la diacereina cruda con una 

amina organica en solucion acuosa o 
acetonica/acuosa 
d) precipitacion de la sal alcalina por la -adicion 
de una sal alcalina de un acido organico y 
10 tratamiento con un acido diluido para dar 

diacereina acida 

El inconveniente de esta tecnica esta en que posterior 
a la salificacion se precipita el producto, lo cual no 

15 permite separar el cromo foirmado en la slntesis, 
ademds, es aplicable lo mencionado arriba respecto a la 
acetilaci6n y la hidr61isis b^sica y acida. La tecnica 
de la presente invenci6n permite eliminar el cromo y la 
aloe-emodina al realizar diluciones y precipitaciones 

20 de la diacereina. 

OBJETIVOS DE LA INVENCION: 

1- Proporcionar . ^m mStodo para purificar 
25 diacereina con un alto grado de pureza. 

2- Proporcionar un m6todo para purificar 
diacereina y obtenerla con una pureza promedio 
de 99.17%. 

3- Proporcionar un metodo para disminuir la 
30 concent rac ion de aloe-emodina a maximo 10 ppm 

4- Proporcionar un metodo para disminuir la 
concentracion de cromo a maximo 25 ppm. 
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5- Proporcionar un m#todo en el cual despu6s de la 
purificacion se pueda obtener diacereina con 90 
a 93% de rendimiento en peso. 

5 

DESCRIPCION DETALLADA DE IiA INVENCION 

El metodo de purificacion de diacereina cruda por la 
via del toluene consta de las siguientes etapas: 

10 

Etapas del mStodo de purificacion: 

a) La diacereina cruda se disuelve en acetona/agua 

b) Se ajusta el pH con una araina terciaria en 
acetona 

15 c) Se agita durante alrededor de seis horas 

d) Se le agrega un disolvente orgSnico inmiscible 
en agua y se agita 

e) Se separa la fase del disolvente organico de la 
de acetona/agua 

^0 Se repite la extraccion con el disolvente 

organico inmiscible en agua de 5 a alrededor de 
15 veces y en cada ocasion se separa la fase 
organica de la fase acetona/agua 

g) La fase organica se separa continuamente y la 
25 diacereina se cristaliza de la fase 

acetona/agua al cambiar el pH de neutro a ^cido 
con un acido fuerte " 

h) El producto cristalizado se centrlfuga o se 
filtra, se lava con agua y se seca 

JO 

La diacereina cruda obtenida por acetilacion y 
oxidacion cromica se disuelve humeda en una mezcla 
acetona/agua l/l, en alrededor de 13 volumenes de 
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mezcla respecto a la diacereina seca, se ajusta el pH 
de alrededor de 6.6 a 7.2, pref erentemente de 7.0 a 7.2 
con una soluci6n de una amina terciaria en acetona y en 
alrededor de seis horas se obtiene una disolucion 
5 completa, como amina terciaria se puede emplear alguna 
trialqui lamina con grupos alquilo de Cl-4, 
pref erentemente del grupo trimetilamina, trietilamina, 
tripropilamina, met ildietilamina, dietilpropilamina, de 
las cuales se prefiere trietilamina , 

10 

Una vez que la diacereina esta completamente disuelta, 
se purifica por medio de extraccion organica con ur} 
disolvente inmiscible en agua, el cual se escoge del 
grupo cpjie consists en benceno, tolueno, xileno, 
15 isobutilacetato y etil acetato, de los cuales se 
prefiere el tolueno. 

Al utilizar el disolvente organico inmiscible en agua 
cuando la diacereina estH completamente disuelta en la 

20 mezcla de amina terciaria/acetona se favorece la 
extracci6n de la diacereina y se evita el inconveniente 
de la disoluci6n del compuesto active directamente en 
el disolvente orginico; esto significa que por ejemplo, 
si se selecciona tolueno, el empleo del tolueno en una 

25 diacereina solida no permite que la extraccion sea 
eficaz, una cantidad apreciable de los contaminantes no 
se disuelve en el tolueno y queda atrapada en los 
cristales de la diacereina. 

30 Sorpresivamente se encontro que mayor numero de 
extracciones libera mayor cantidad de cromo, aloe- 
emodina y otras impurezas atrapadas en el cristal de 

8 
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diacereina y, por lo tanto, se obtiene una diacereina 
con mayor grado de pureza. 

Para realizar la extraccion de diacereina con tolueno, 
5 se agrega a la disolucion 1.6 volumenes de tolueno 
respecto a la diacereina seca, se agita y se separa la 
fase de tolueno de la solucion acetona/agua, se 
realizan de 5 a alrededor de 15 extracciones repetidas 
con la misma cantidad de tolueno y la misma relacion de 
10 tolueno y diacereina seca, pref eriblemente un tnlnimo de 
10 extracciones repetidas, se ha visto sorpresivatnente 
que mientras m§s extracciones se realizan con tolueno, 
se obtiene un producto con mayor pureza y, por lo 
tanto, con menor concentracion de contaminantes , 

15 

Despues de por lo menos 10 extracciones con tolueno, 
preferentemente 15 extracciones, la diacereina se 
cristaliza en agua a un pH entre alrededor de 2.5 y 
alrededor de 3.0 con un acido fuerte como icido 
20 sulftirico, clorhidrico o fosf6rico, se prefiere icido 
fosforico al 80%. Se centrlfuga o se filtra, se lava 
con agua y se seca. 

En este metodo la extraccion es liquido/liquido, lo 
25 cual es mas eficiente que una extraccion 
liquido/solido, por eso es importante diluir la 
diacereina antes de agregarle el disolvente organico, 
en lugar de disolver la diacereina directamente en el 
disolvente organico. 

30 

Las sales alcalinas de diacereina son insolubles en la 
mezcla acetona/agua. La sal alcalina de trietilamina es 
insoluble o parcialmente soluble en agua, mientras que 
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en la mezcla acetona/agua se disuelve fScilmente. Esta 
es la razon por la cual se disuelve la sal de 
trietilamina en acetona/agua y despues la diacereina en 
esta disolucion, sin este paso no se puede garantizar 
5 un buen rendimiento de diacereina, ni un alto grado de 
pureza. 

Una de las impurezas mas importantes encontradas en la 
diacereina cruda despues de la oxidaci6n cromica es la 
10 aloe-emodina, es una molecula similar a la diacereina, 
la diferencia radica en el grupo alcoholico, en lugar 
del grupo carboxilico, en la practica es una oxidacion 
incompleta del grupo alcoh61ico- 

15 Otra impureza importante es el cromo, se encuentra 
conjugado a la diacereina o libre como sal de cromo 
(III), la diacereina forma complejos con algunos 
metales como Mg, Ca, Fe, Cr, etc. 

La diacereina como sal de una amina terciaria disuelta 
en el medio adecuado, permite extraer las impurezas del 
cristal de diacereina y las impurezas presentes en la 
disoluci6n antes de que se formen los cristales, para 
que no sean atrapadas por ellos, asi como las impurezas 
no salificables tales como la aloe-emodina. La 
diacereina conjugada al cromo y al cromo (III) pasa 
facilmente al disolvente de extracci6n que tambiSn 
extrae gran parte de la acetona presente en la mezcla 
de disolucion. 

La continua extraccion repetida varias veces por parte 
del disolvente no mezclado, permite cjue las impurezas 
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que pasen en este disolvente sean eliminadas por 
separacion del mismo de la fase acuosa. 

Parte de la diacereina pasa por el disolvente separado, 
5 y puede ser recuperada f^cilmente variando el pH de 
neutro a acido con un acido fuerte, agregado en el 
mismo disolvente. 

Por este metodo, generalmente se obtiene despues de la 
10 purificacion un rendimiento en peso/peso del 90 a 93%, 
con un contenido de aloe-emodina entre 7 y 10 ppm y 
entre 20 y 25 ppm de cromo, 

Este procedimiento puede repetirse o aumentar el ntimero 
15 de extracciones para disminuir afin mis el contenido de 
impure zas . 

EJEMPLO 1 

100 kg de diacereina cruda hdmeda (equivalen a 62 kg de 
diacereina seca) , se disuelven a pH 7.0-7.2 miximo, en 
una mezcla de 375.8 kg de agua y 441.2 kg de acetona, 
se emplean 16,33 kg de trietilamina disuelta en 186.2 
kg de acetona, a una temperatura entre 23®C y 25^C y 
durante 6-8 her as . 

Cuando la diacereina se ha disuelto completamente, se 
realizan 10 extracciones con 100 litres de tolueno, 
empleando 10 litros en cada extraccion. Posteriormente, 
30 la fase acuosa se lleva a un pH alrededor de 2.8 con 
acido fosforico al 80% y se obtiene un rendimiento de 
91% a 92.5% peso/peso, 8 ppm de aloe-emodina, 23 ppm de 
cromo, pureza de 99.24% y tltulo de 98.55%. 
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Ejemplo 2 

En el mismo procedimiento del ejemplo 1 despues de la 
disoluci6n, se realizan 10 extracciones con 100 litros 
5 de isobutil acetato empleando 10 litros en cada 
extraccion, despues de la cristalizacion a pH alrededor 
de 2.5, utilizando acido sulfurico al 10 %, se obtiene 
un rendimiento del 92-93% peso/peso, 9 ppm de aloe- 
emodina, 23 ppm de cromo, pureza de 99.24% y titulo de 
10 98.55%. 

Ejemplo 3 

En el mismo procedimiento del ejemplo 1 despuis de la 
15 disoluci6n, se realizan 10 extracciones con 100 litros 
de xileno empleando 10 litros en cada extracci6n, 
despues de la cristalizacion a pH alrededor de 3.0 
utilizando Scido fosf6rico al 30 %, se obtiene un 
rendimiento del 90-92% peso/peso, 8 ppm de aloe- 
20 emodina, 24 ppm de cromo, pureza de 98.76% y titulo de 
98.99%. 

Ejemplo 4 

25 En el mismo procedimiento del ejemplo 1 despues de la 

disolucion, se realizan 10 extracciones con 100 litros 

de tolueno empleando 10 litros en cada extraccion, 

despues de la cristalizacion a pH alrededor de 2.8 

utilizando acido sulfurico al 10 %, se obtiene un 

30 rendimiento del 90-93% peso/peso, 7 ppm de aloe- 

emodina, 20 ppm de cromo, pureza de 99.31% y titulo de 
99.44%. 
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Ejemplo 5 

En el mismo procedimiento del ejemplo 1 despu^s de la 
disolucion, se realizan 10 extracciones con 100 litres 
5 de xileno empleando 10 litres en cada extraccion, 
despu^s de la cristalizacion a pH alrededor de 2.7 
utilizando acido sulfurico al 10 se obtiene un 

rendimiento del 91-93% peso/peso, 7 ppm de aloe- 
emodina, 21 ppm de cromo, pureza de 99.31% y titulo de 
10 99.44%. 

Ejemplo 6 

En el mismo procedimiento del ejemplo 1 despu^s de la 
15 disoluci6n, se realizan 10 extracciones con 100 litres 
de etil acetato empleando 10 litres en cada extracci6n, 
despuis de la cristalizaci6n a pH alrededor de 2.2 
utilizando acido fosf6rico al 80 %, se obtiene un 
rendimiento del 88-90% peso/peso, 10 ppm de aloe- 
20 emodina, 25 ppm de cromo, pureza de 99.16% y titulo de 
98.96%. 
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REIVINDICACIONES 



1- Un metodo de purificaci6n de diacereina cruda 
por la via del tolueno, obtenida por 
5 acetilaci6n y oxidacion cromica, caracterizado 

porque se realiza en las siguientes etapas: 

a) La diacereina cruda se disuelve en 

acetona/agua , 
^) Se ajusta el pH con una amina terciaria en 

acetona, 

c) Se agita durante alrededor de seis horas, 

d) Se agrega un disolvente organic© inmiscible 
en agua y se agita, 

e) Se separa la fase del disolvente organico 
del acetona/agua, 

f) Se repite la extraccion con el disolvente 
organico inmiscible en agua de 5 a 
alrededor de 15 veces y en cada ocasi6n se 

20 separa la fase org^nica de la fase 

acetona/agua , 

g) La diacereina se cristaliza de la fase 
acetona/agua al cambiar el pH de neutro a 
acido con un ^cido fuerte, 

25 ^) El producto cristalizado se centrlfuga o se 

filtra, se lava con agua y se seca. 
2- Un metodo de purificacion de diacereina cruda 
por la via del tolueno, obtenida por 
acetilacion y oxidacion cromica, seglin la 
reivindicacion 1, caracterizado porque en la 
etapa a) , la diacereina cruda se disuelve 
humeda en una mezcla acetona/agua 1/1, en 
alrededor de 13 volumenes de mezcla respecto a 
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la diacereina seca y se agita hasta disolucion 
total . 

3- Un inetodo de purificacion de diacereina cruda 
por la via del tolueno, obtenida por 
5 acetilacion y oxidacion cromica, segun la 

reivindicacion 2, caracterizado porque en la 
etapa b) , se ajusta el pH entre 6.6 y 7.2, 
preferentemente de 7.0 a 7.2 con una solucion 
de una amina terciaria en acetona, 
10 4- Un metodo de purificacion de diacereina cruda 

por la vxa del tolueno / obtenida por 
acetilacion y oxidacion cr6mica, segfin la 
reivindicacidn 3 , caracterizado porque como 
araina terciaria se puede emplear alguna 
trialquilaraina con grupos alquilo de Cl-4, 
preferentemente del grupo trimetilamina, 
trietilamina, tripropi lamina, metildietilamina, 
dietilpropilamina, de las cuales se prefiere 
trietilamina, 

5- Un mStodo de purificacion de diacereina cruda 
por la via del tolueno, obtenida por 
acetilacion y oxidaciSn cr6mica, segun la 
reivindicacion 2, caracterizado porque en la 
etapa c) , se deja alrededor de seis horas en 
agitacion para que la diacereina se disuelva 
completamente . 

6- Un metodo.. de purificacion de diacereina cruda 
por la via del tolueno, obtenida por 
acetilacion y oxidacion cromica, segtin la 
reivindicacion 1, caracterizado porque en la 
etapa d) , una vez que la diacereina esta 
completamente disuelta, se purifica por medio 
de extracci6n organica con un disolvente 
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inmiscible en agua, el cual se escoge del grupo 
que consiste en benceno, tolueno, xileno, 
isobutilacetato y etil acetato, de los cuales 
se prefiere el tolueno. 
5 7- Un metodo de purificacion de diacereina cruda 

por la via del tolueno, obtenida por* 
acetilacion y oxidaci6n cromica, segun la 
reivindicacion 1, caracterizado porque en la 
etapa e) , se realiza la extraccion de 
10 diacereina con el disolvente organico 

inmiscible en agua, se agrega a la disolucion 
1.6 voltimenes del disolvente organico 
inmiscible en agua respecto a la diacereina 
seca, se agita y se separa la fase organica de 
la soluci6n acetona/agua, se realizan de 5 a 
alrededor de 15 extracciones repetidas (etapa 
f ) , con la misma cantidad del disolvente 
organico inmiscible en agua y la misma relacion 
de §ste y diacereina seca. 

Un metodo de purificacion de diacereina cruda 
por la via del tolueno, obtenida por 
acetilacion y oxidacion cromica, segun la 
reivindicacion 7, caracterizado porque se 
prefieren un minimo de 10 extracciones 
25 repetidas. 

9- Un metodo de purificaci6n de diacereina cruda 
por la via del tolueno, obtenida por 
acetilacion y oxidacion cr6mica, segtin la 
reivindicacion 7, caracterizado porque 
pref erentemente se realizan alrededor de 15 
extracciones con el disolvente organico. 

10- Un metodo de purificacion de diacereina cruda 
por la via del tolueno, obtenida por 
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acetilacion y oxidaci6n cr6mica, segtin la. 
reivindicacion 1, caracterizado porgue en la. 
etapa g) , despues de por lo menos lO 
extracciones con el disolvente organico 
5 inmiscible en agua, la diacereina se cristaliza 

en agua a un pH entre alrededor de 2.5 y 
alrededor de 3.0 con un icido fuerte como acido 
sulfurico, clorhidrico o fosforico. 

11- Un m^todo de purificacion de diacereina cruda 
10 por la via del toluene, obtenida por* 

acetilaci6n y oxidaci6n cr6mica, segun la 
reivindicaci6n 10, caracterizado porque se 
prefiere acido fosf6rico al 80%. 

12- Un metodo de purificacion de diacereina cruda 
15 por la via del tolueno, obtenida por* 

acetilaci6n y oxidaci6n cr6mica, segtin la 
reivindicacion 1, caracterizado porque en la 
etapa h) Se centrlfuga o se filtra, se lava con 
agua y se seca. 

20 13- Un metodo de purificacion de diacereina cruda 
por la via del tolueno, obtenida por 
acetilacion y oxidacion cromica, segun la 
reivindicacion 1, caracterizado porque se 
obtiene diacereina con un rendimiento del 90% 

25 al 93%, de una pureza promedio de alrededor de 

99.17%, un contenido de aloe-emodina de 
alrededor de 7 ppm a 10 ppm y un contenido de 
cromo de alrededor de 20 ppm a 25 ppm. 
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